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(54) Bezeichnung: SPEZIFISCHE AB 1 ' -ANTIKORPER GEGEN DAS TUMORASSOZHERTE ANTIGEN CA 125 

rH 

^ (57) Abstract: The invention relates to specific anti-anti -idiotypic antibodies which react with anti-idiotypic antibodies which rep- 
resent an internal image of antigen CA125 and which also bind themselves to the antigen, i.e. are specific for the tumour-associated 
antigen CA125. The invention relates in particular to a CA 125 -specific anti-anti-idiotypic antibody which reacts with anti-idiotypic 
anti-body ACA125. The invention further relates to pharmaceutical compositions containing said anti-anti-idiotypic antibodies for 
treating CA125-expressed tumours, especially ovarian cancer. 
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(57) Zusammenfassung: Der vorliegende Erfindung betrifft speziflsche anti-anti-idiotypische Antikorper, welche mit anti-idioty- 
pischen Antikorpern reagieren, die ein internal image des Antigens CA125 darstellen und die ebenso an das Antigen selbst binden, 
d.h. fur das tumorassozierte Antigen CA125 spezifisch sind. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung einen CA125-spezi- 
fischen anti-anti-idiotypsichen Antikorper, der mit dem antiidiotypischen Antikorper ACA125 reagiert Des Weiteren betrifft die 
vorliegende Erfindung diese anti-anti-idiotypischenAntikorper enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen zur Behandlung 
von CA125-exprimierenden Tumoren, insbesondere von Ovarialkarzinomen. 
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Spezifische AbV-Antikdrper gegen das tumorassoziierte Antigen CA125 



Die vorliegende Erfindung betrifft spezifische anti-anti-idiotypische 
Antikdrper, welche mit anti-idiotypischen Antikorpern reagieren, die ein 
internal image (internes Abbild) des Antigens CA 125 darstellen und 
welche zudem an das Antigen selbst binden. Insbesondere betrifft die 
vorliegende Erfindung anti-anti-idiotypische Antikdrper, die mit dem anti- 
idiotypischen ACA125 reagieren, der ein internal image des 
tumorassoziierten Antigens CA 125 darstellt. Des Weiteren betrifft die 
vorliegende Erfindung diese anti-anti-idiotypischen Antikdrper enthaltende 
pharmazeutische Zusammensetzungen zur Behandlung von CA125- 
exprimierenden Tumoren, insbesondere von Ovarialkarzinomen. 

Immuntherapien zur Behandlung von Tumorerkrankungen sind seit einigen 
Jahren Gegenstand zahlreicher Forschungsstudien. Obwohl 
tumorassoziierte Antigene fur verschiedenste Tumorarten bekannt sind, 
konnte jedoch eine Regression des Tumors durch Vakzinierung mit einem 
solchen Antigen nur in seltenen Fallen beobachtet werden. So wurde 
beispielsweise versucht, Ovarialkarzinome durch Vakzinierung mit dem 
tumorassoziierten Antigen CA125 zu behandeln. Eine TumorabstolSung 
durch das Immunsystem schlug jedoch fehl. Es wird vermutet, dass die 
nahe Verwandschaft zwischen dem tumorassoziierten Antigen CA125 und 
Autoantigenen fur die fehlende Anti-Tumor-lmmunitat verantwortlich ist. 

Ein erfolgversprechender Ansatz, um die immunologische Toleranz des 
Organismus gegen das tumorassoziierte Antigen CA125 zu uberwinden, 
basiert auf der idiotypischen Netzwerk-Hypothese unter Verwendung von 
anti-idiotypischen Antikorpern die ein internal image des Antigens CA 125 
darstellen. Voraussetzung sind anti-idiotypische Antikorper, die mit ihrer 



Beschreibung 
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Antigen-Bindungsregion eine weitgehende Kopie der CA125-Antigen- 
Determinante darstellen und somitdas Antigen CA1 25 funktionell imitieren, 
Der anti-idiotypische Antikorper ACA125, der durch das Hybridom 3D5 
(DSM ACC 2120) erzeugt wird, imitiert das tumorassoziierte Antigen 
CA125 und wird zur Immunisierung gegen CA125-exprimierendeTumoren 
eingesetzt (EP 0 700 305 B1 und US 5,858,361). 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es nun, anti-anti-idiotypische 
Antikorper gegen anti-idiotypische Antikorper, die ein internal image des 
Antigens CA 125 darstellen, insbesondere aber gegen den anti- 
idiotypischen Antikorper ACA 125 bereitzustellen, welche mit dem 
tumorassoziierten Antigen CA125 selbst reagieren und so eine Antikorper- 
abhangige zellulare Cytotoxizitat (ADCC) gegen CA1 25-exprimierende 
Tumorzellen vermitteln konnen. 

Diese Aufgabe wurde erfindungsgemafc dadurch geldst, dass anti-anti- 
idiotypische anti-CA125-Antikdrper aufgefunden wurden, welche eine 
ADCC gegen CA1 25-exprimierende Tumorzellen ausldsen konnen. 

Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher anti-anti-idiotypische 
Antikorper, die 

(i) mit einem anti-idiotypischen Antikorper reagieren, der ein internal 
image des Antigens CA 1 25 darstellt, 

(ii) spezifisch fur das tumorassoziierte Antigen CA125 sind und mit 
diesem reagieren, und 

(iii) eine Antikorper-abhangige zellulare Cytotoxizitat gegen CA1 25- 
exprimierende Tumorzellen vermitteln. 

Bei den erfindungsgemafcen Antikorpern handelt es sich urn sogenannte 
Ab1 '-Antikorper. Ausgehend von einem tumorassoziierten Antigen CA1 25 
werden von diesem Antigen induzierte und fur dieses Antigen spezifische 
Antikorper Ab1-Antik6rper genannt. Die bisher bekannten Ab1 -Antikorper 
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sind murinen Ursprungs und konnen keine ADCC-Reaktion vermitteln. Die 
Ab1 -Antikdrper, deren Bildung durch Immunisierung mit einem CA125- 
Antigen induziert wird, verfugen uber spezifische variable Abschnitte zur 
Antigen-Erkennung. Ab1-Antikdrper sind deshalb spezifisch bindungsfahig 
mit CA1 25. Die variablen Abschnitte enthalten aber auch selbst als Antigen 
wirksame Sequenzen. Diese Sequenzen werden idiotypische Determinanten 
genannt, sind selbst immunogen und konnen somit die Bildung von anti- 
idiotypischen Antikorpern, sogenannten Ab2-Antikdrpern, induzieren. Ein 
Beispiel fur einen solchen Ab2-Antikdrper ist ACA125. Einige der Ab2- 
Antikdrper sind in der Lage, die dreidimensionale Struktur (internal image) 
des ursprunglichen Antigens, also von CA125 f zu imitieren. Diese Ab2- 
Antikdrper konnen deshalb wiederum selbst als Antigen zur Induktion von 
Antikorpern eingesetzt werden. Insbesondere konnen durch Kontakt mit 
einem anti-idiotypischen Ab2-Antikdrper im Patienten anti-anti-idiotypische 
Antikdrper, sogenannte Ab3-Antikdrper, uber Idiotyp-positive B-Zellen 
induziert werden. Wahrend Ab3-Antikdrper an den anti-idiotypischen 
Antikdrper Ab2 binden, binden solche Antikdrper nicht an das 
entsprechende Antigen, in diesem Fall CA125. Die Erfindung betrifft nun 
sogenannte Ab1 '-Antikdrper, welche durch einen anti-idiotypischen 
Antikorper Ab2 induziert sind. Die erfindungsgemafcen Ab 1 '-Antikdrper sind 
sowohl bindungsfahig mit dem anti-idiotypischen Antikorper Ab2 als auch 
mit dem ursprunglichen Tumor-Antigen CA125. Diese erfindungsgemaSen 
Antikorper sind weiterhin in der Lage, eine Antikdrper-abhangige zellulare 
Cytotoxizitat gegen CA125-exprimierende Tumorzellen zu vermitteln. 
Weiterhin handelt es sich bei den erfindungsgemaSen Ab1 '-Antikorpern 
insbesondere um Antikdrper humanen Ursprungs. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung ist der 
anti-anti-idiotypische Antikdrper ein Antikdrper, der mit dem durch das 
Hybridom 3D5 (DSM ACC 2120) produzierten monoklonalen anti- 
idiotypischen Antikdrper ACA125, insbesondere aber mit dem Antigen 
CA125 reagiert. 
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Der erfindungsgemaBe anti-anti-idiotypische Antikorper kann als 
polyklonaler oder monoklonaler Antikorper vorliegen. 

Die erfindungsgemafcen polyklonalen anti-anti-idiotypischen Antikorper 
konnen nach jedem herkommlichen, dem Fachmann bekannten Verfahren 
zur Herstellung von polyklonalen Antikorpern erzeugt werden. 
Vorzugsweise werden die polyklonalen anti-anti-idiotypischen Antikorper 
durch Vakzinierung mit einem anti-idiotypischen Antikdrper als polyklonale 
Immunantwort erzeugt. Besonders bevorzugt werden die polyklonalen anti- 
anti-idiotypischen Antikdrper durch Vakzinierung mit dem monoklonalen 
anti-idiotypischen Antikdrper ACA125 erzeugt. 

Die erfindungsgemaSen monoklonalen anti-anti-idiotypischen Antikorper 
konnen nach herkommlichen, dem Fachmann bekannten Verfahren zur 
Herstellung von monoklonalen Antikorpern erzeugt werden. Geeignet ist 
beispielsweise die Hybridomtechnik unter Verwendung humaner Zellen. Ein 
weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher eine humane 
Hybridomzelllinie, die den erfindungsgemafcen monoklonalen anti-anti- 
idiotypischen Antikorper produziert. Bei Verwendung von murinen 
Hydridomzellen zur Herstellung von monoklonalen Antikorpern konnen 
lediglich Antikorper erhalten werden, welche zwar die Bindungsfahigkeit 
des kompletten anti-anti-idiotypischen Antikorpers besitzen, welche aber in 
dieser Form, d.h. als muriner monoklonaler Antikdrper, keine ADCC- 
Reaktion vermitteln konnen. 

Solche murinen Antikorper oder Fragmente davon, insbesondere Fab- oder 
F(ab) 2 -Fragmente, miissen dahn an humane Fc-Teile gekoppelt werden, urn 
erfindungsgemaBe anti-anti-idiotypische Antikorper zu erhalten. 



In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung 
kann der anti-anti-idiotypische Antikorper rekombinant erzeugt werden. 
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft ein Fragment 
eines erfindungsgemaBen anti-anti-idiotypischen Antikdrpers, das die 
Bindungsfahigkeit des kompletten anti-anti-idiotypischen Antikdrpers besitzt 
und gleichzeitig eine ADCC-Reaktion vermittelt. Vorzugsweise umfasst das 
erfindungsgemaBe Fragment wenigstens ein Fab- oder F(ab) 2 -Fragment 
sowie einen humanen Fc-Teil. Hierzu ist es auch moglich, ein Fragment 
umfassend wenigstens ein Fab- oder F(ab) 2 -Fragment, welches die 
Bindungsfahigkeit eines kompletten anti-anti-idiotypischen Antikdrpers 
besitzt mit einem humanen Fc-Teil, welcher eine ADCC-Reaktion vermittelt, 
zu koppeln oder zu fusionieren. Das Fragment kann vorzugsweise mit 
einem anti-idiotypischen Antikorper, der ein internal image des Antigens 
CA125 darstellt, reagieren, ist spezifisch fur das tumorassoziierte Antigen 
CA125 und kann eine Antikorper-abhangige zellulare Cytotoxizitat gegen 
CA1 25-exprimierende Tumorzellen vermitteln. Des Weiteren kann das 
erfindungsgemaBe Fragment durch herkdmmliche, dem Fachmann bekannte 
Verfahren, wie Proteolyse, limitierte Proteolyse, rekombinante Expression, 
etc., hergestellt werden. 

Noch ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine 
pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend erfindungsgemaBe anti- 
anti-idiotypische Antikorper oder erfindungsgemaSe Fragmente davon. Die 
erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzung kann zusatzlich 
gegebenenfalls pharmazeutisch ubliche Trager- und Hilfsstoffe enthalten. 

Die erfindungsgemafce pharmazeutische Zusammensetzung kann in einer 
topisch, parenteral, intravenos, intramuskular, subkutan oder transdermal 
verabreichbaren Form vorliegen und* kann mit Hilfe herkommlicher, dem 
Fachmann bekannter Verfahren hergestellt werden. Vorzugsweise wird die 
erfindungsgemaSe pharmazeutische Zusammensetzung in Form von 
Losungen oder Suspensionen hergestellt. 
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Die erfindungsgemafce pharmazeutische Zusammensetzung wird zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von CA1 25-exprimierenden Tumoren 
eingesetzt. Vorzugsweise wird die erfindungsgemaRe pharmazeutische 
Zusammensetzung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Ovarialkarzinomen eingesetzt. 

Dabei wird die erfindungsgema&e pharmazeutische Zusammensetzung 
einem Patienten mit einer Tumorerkrankung in einer Menge verabreicht, die 
ausreichend ist, urn eine Behandlung des entsprechenden CA1 25- 
exprimierenden Tumors zu erzielen. Die zu verabreichende Menge der 
pharmazeutischen Zusammensetzung hangt dabei von mehreren Faktoren 
ab, wie z.B. die Art der Verabreichung (Injektion, Infusion, etc.), der Art 
und dem AusmaS der Tumorerkrankung und dem Alter, Gewicht und 
Allgemeinzustand des Patienten und kann ohne weiteres von einem 
Fachmann auf dem Gebiet der Tumorerkrankung unter Beriicksichtigung der 
oben genannten Faktoren bestimmt werden. 

Die Verabreichung der erfindungsgemafcen pharmazeutischen 
Zusammensetzung erfolgt topisch, parenteral, intravenos, intramuskular, 
subkutan oder transdermal. Vorzugsweise wird die pharmazeutische 
Zusammensetzung als Injektion bzw. Infusion verabreicht. In einzelnen 
Fallen kann auch eine gezielte Einspritzung der pharmazeutischen 
Zusammensetzung in Korperhohlen oder iiber einen Katheter in die 
BlutgefaBe der Tumorregion bzw. des Organs, in dem der Tumor sitzt, 
erfolgen. 



Die nachfolgenden Figuren sowie das nachfolgende Beispiel sollen die 
Erfindung naher veranschaulichen. 
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Abbildungen 



Abbildung 1 zeigt ein Patienten-Kollektiv, bei dem eine polyklonale 
Immunantwort in Form anti-anti-idiotypischer Antikorpers erzeugt werden 
konnte r die mit dem anti-idiotypischen Antikdrper AC A 125 reagieren (sog. 
AB3-Antik6rper). Induktion polyklonaler Antikorper, die spezifisch mit dem 
Antigen CA125 reagieren (sog. Ab1 '-Antikorper) sowie ADCC-Antwort. 



Abbildung 2 zeigt den Nachweis einer ADCC-Antwort gegen CA1 25- 
positive Zellen (OAW-42) versus CA125-negative Zellen (SKOV-3) bei 14 
von 26 Patientinnen. 



Abbildung 3 zeigt den Nachweis von CA125-spezifischen AbV- 
Antikorpern in ADCC-positiven (A und C) und ADCC-negativen (B und D) 
Patientinnen. A und B: Bindung von Pra- und Postimmunseren (1:20) an 
CA125-positive (OAW-42) versus CA1 25-negative Zellen (SKOV-3). C und 
D: Nachweis von freien Ab1 '-Antikorpern und AbT-lmmunkomplexen in 
Postimmunseren (1:50) mit isoliertem CA1 25-Antigen (ELISA). 
Praimmunseren zeigten keine Reaktivitat mit dem CA1 25-Antigen. 



Beispiel 



Einleitung 

Im Rahmen einer klinischen Phase l/ll Studie wurden Ovarialkarzinom- 
Patientinnen mit dem anti-idiotypischen Antikorper ACA125 (Ab2) 
immunisiert, welcher das tumorassoziierte Antigen CA125 funktionell 
imitiert. Die Induktion spezifischer anti-anti-idiotypischer Ab3-Antik6rper 
gegen ACA125 (Ab2) gilt als Surogat-Marker fur eine Immunreaktion und 
hat einen positiven Einfluss auf das Uberleben der Patientinnen. Das Ziel 
der vorliegenden Studie bestand darin, die Ab3-Antwort naher zu 
charakterisieren und zu zeigen, inwiefem anti-anti-idiotypische Ab3- 
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AntikSrper eine Antikorper-abhangige zellulare Cytotoxizitat (ADCC) gegen 
CA125-exprimierende Tumorzellen vermitteln konnen. 

Durchfiihrung 

In einem Kollektiv von 26 Ab3-positiven Patientinnen (Ab3 > 10.000 
arbU/ml) wurde die Induktion von CA125-spezifischen Ab1'-Antik6rpern 
mit Hilfe unterschiedlicher Assayformate evaluiert. Zum Nachweis der 
Bindung an membranstandiges CA125-Antigen wurden CA125-positive 
(OAW-42) und CA125-negative (SKOV-3) Ovarialkarzinomzellen mit Pra- 
und Postimmunseren der Patientinnen (1:20) inkubiert und nach Farbung 
mit FITC-konjugierten anti-human IgG durchflusszytometrisch analysiert. 

Zusatzlich wurde die Reaktivitat von freien AbV-Antikorpern sowie von 
Ab1'-Antik6rpern ( die an zirkulierendes CA125 gebunden sind (Komplexe), 
im Serum (1:50) mit isoliertem CA1 25-Antigen untersucht (ELISA). Dazu 
wurden CA1 25-beschichtete Miktrotiterplatten mit Pra- und 
Postimmunseren inkubiert und gebundene Ab1' durch Zweischritt- 
Detektion mit ACA125 (Ab2) und HRP-markiertem anti-Maus IgG (Fc- 
spezifisch) nachgewiesen. Die Detektion der Ab1'-lmmunkomplexe erfolgte 
. analog nach Dissoziation der Komplexe durch Saure- und Hitzebehandlung 
der Seren (1:50). 

Daruber hinaus wurde die durch AbV-vermittelte ADCC-Antwort anhand 
der Lyse von CA125-positiven bzw. -negativen Zellen durch PBLs von 
gesunden Probanden (Effektor:Target-Ratio 25:1) nach Zugabe von 
hitzeinaktivierten Pra- und Postimmunseren (1:20) der Patientinnen 
uberpruft (Methode: LDH-Release-Assay). 

Ergebnisse 

Bei 22 von 26 Patientinnen, die nach Immunisierung mit dem anti- 
idiotypischen Antikorper ACA 125 mit einer positiven Ab3-lmmunantwort 
reagierten, konnte durch verschiedene Nachweisverfahren die Bildung 
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spezif ischer Ab 1 '-Antikorper nachgewiesen werden . Dabei war jedoch eine 
Diskrepanz zwischen der Reaktivitat mit isoliertem CA125-Antigen und 
CAT 25 auf Ovarialkarzinomzellen zu beobachten, da 18 Patienten 
spezifische Antikorper gegen CA125-positive Zellen aufwiesen, wahrend 
eine Reaktivitat mit isoliertem CA1 25 nur in 6 Fallen nachgewiesen werden 
konnte. Unterschiedliche Sensitivitat der Assayformate sowie Verlust von 
Epitopen durch die Aufreinigung des CA125 sind mogliche Erklarungen fur 
dieses Phanomen. Nach Dissoziation von AbV-Antigenkomplexen konnte 
jedoch in 20 Patientinnen eine Reaktivitat mit isoliertem Antigen detektiert 
werden (Fig. 1). 

In 14 der 26 Patientinnen wurde eine ADCC gegen CA1 25-positive Zellen 
nach Zugabe von Postimmunserum beobachtet (10,8 bis 50 % Lyse) (Fig. 
2). Dabei handelte es sich um Patientinnen, deren Ab1 '-Antikorper 
spezifisch an CA1 25-positive Zellen binden (Fig. 3A). Im Gegensatz dazu 
war bei den 1 2 ADCC-negativen Patienten nur in 4 Fallen eine schwache 
Bindung an CA1 25-positive Zellen zu finden (Fig. 3B). Eine direkte 
Korrelation zwischen der Reaktivitat von freien AbV Antikorpern bzw. 
Ab1'-Komplexen mit isoliertem CA1 25-Antigen und ADCC-Antwort 
bestand nicht, da diese gleichermalien bei ADCC-negativen und ADCC- 
positiven Patientinnen nachweisbar waren (Fig. 3 C und D). 

Schlussfolgerung 

Das Anti-ldiotypen-Vakzin ACA125 ist in der Lage, die immunologische 
Toleranz gegen CA125 zu uberwinden, da in 85 % der Ab3-positiven 
Patientinnen CA1 25-spezifische Ab1 '-Antikorper nachgewiesen werden 
konnen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass AbT- 
Antikorper, die an CA1 25-positive Zellen binden, eine spezifische ADCC- 
Antwort vermitteln konnen, die somit einen moglichen cytotoxischen 
Mechanismus der Anti-ldiotypen-Vakzinierung darstellt. Die Bildung von 
Immunkomplexen zwischen Ab1 '-Antikorpern und zirkulierendem CA125 
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scheint jedoch in manchen Fallen die Induktion einer cytotoxischen 
Reaktion in Form einer ADCC zu verhindern. 
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Anspruche 



1. 



Anti-anti-idiotypischer Antikorper, 
dadurch gekennzeichnet, 



dass er 



(i) mit einem anti-idiotypischen Antikorper der ein internal image 
des Antigens CA125 darstellt, reagiert, 

(ii) spezifisch fur das tumorassoziierte Antigen CA1 25 ist und mit 
diesem reagiert, und 

(iii) eine Antikorper-abhangige zellulare Cytotoxizitat gegen 
CA125-exprimierende Tumorzellen vermittelt. 

2. Anti-anti-idiotypischer Antikorper nach Anspruch 1 f 
dadurch gekennzeichnet, 

dass er mit dem durch das Hybridom 3D5 (DSM ACC2120) 
produzierten monoklonalen anti-idiotypischen Antikorper ACA125 
reagiert. 

3. Anti-anti-idiotypischer Antikorper nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass er als Folge einer polyklonalen Immunantwort durch 
Vakzinierung mit einem anti-idiotypischen Antikorper erzeugt wird, 
der ein internal image des Antigens CA125 darstellt. 

4. Anti-anti-idiotypischer Antikorper nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass er rekombinant erzeugt wird. 



5. 



Anti-anti-idiotypischer Antikorper nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, 
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dass er als monoklonaler Antikorper durch Hybridomzellen erzeugt 



6. Humane Hybridomzelllinie, die den monoklonalen anti-anti- 
idiotypischen Antikorper nach Anspruch 5 produziert. 

7. Fragment eines anti-anti-idiotypischen Antikorpers nach einem der 
Anspriiche 1 bis 5, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass es die Bindungsspezifitat des anti-anti-idiotypischen Antikorpers 

besitzt. 

8. Fragment nach Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass es ein Fab- oder F(ab) 2 -Fragment des anti-anti-idiotypischen 
Antikorpers, gegebenenfalls gekoppelt an einen humanen Fc-Teil, 
umfasst. 

9. Pharmzeutische Zusammensetzung umfassend einen anti-anti- 
idiotypischen Antikorper nach einem der Anspruche 1 bis 5 oder ein 
Fragment nach Anspruch 7 oder Anspruch 8. 

1 0. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie weiter pharmazeutisch ubliche Trager- und Hilfsstoffe 
enthalt. 



wird. 



11. 



Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 9 oder 
Anspruch 10 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von CA125- 
exprimierenden Tumoren. 



WO 03/076473IN PCT/EP03/02362 

12. Verwendung eines anti-anti-idiotypischen Antikorpers nach einem 
der Anspruche 1 bis 5 oder eines Fragments nach Anspruch 7 oder 
Anspruch 8 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von CA125- 
exprimierenden Tumoren. 
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GemaB Artikel I7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestlmmte AnsprOche kein Recherctienberlcht erstellt: 



1 " ^ ^^tfch^lGw 

Obwohl die Anspruche 11,12 sich auf e1n Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tlerlschen Korpers bezlehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
grundete sich auf die angefGhrten Wlrkungen der Verbindung/Zusammensetzung. 

2 ' ^ weM^Schaiif Telle der internattonaJen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschrtebenen Anforderungen so wenig entsprechen. 
da&elne sinnvoile Internationale Recherche nicht durchgof uhrt werden kann, nflmlich 



3 ' ^ ^e^lch'dabei urn abhfincjge AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheidlchkeit der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 aut Blatt 1) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hatfestgestellt. daB diese intemationate Anmeldung mehrere Erfindungen enthfllt: 



1 I — I Da der Anmelder alle erforderllchen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitlg entrichtet hat, erstreckt sich deser 
I — I Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 

o I - ! Da fur alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne elnen Arbeitsaufwand durchgefOhrt wercten ^J*;*'*"* 
2 - LJ 2U3 ateliche RecherchengebQhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung emer solchen GebQhr aufgefordert. 

3 n Da der Anmelder nur elnlge der ertardertlchen zusatzlichen Recherchengebflhren rechtzeitig enWchte\hat, erstreckt sich 
" I— I Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fur die Gebuhren entrichtet worden slnd. namlteh auf die 
AnsprOche Nr. 



4 I I Der Anmelder hat die erforderichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitlg entrichtet Der Internationale Recher- 
U 1 ctar^h^s^rftnW ™ch daher auf de in den AnsprOchen luerst erwahnte Erfindung; diese 1st in folgenden AnsprOchen er- 
laBt: 



Bemerkungen hlnsichtlich eines Wkterspruchs Q Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezahlt 

j | Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebOhren erfoigte ohne Wlderspruch. 
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SCHULTES BIRGIT C ET AL: "Ant1-1d1otype 
induction therapy: Ant1-CA125 antibodies 
(AB3) mediated tumor killing In patients 
treated with Ovarex mAb 843.13 (Abl) n 
CANCER IMMUNOLOGY AND IMMUNOTHERAPY, 
BERLIN, DE, 
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201-212, XP002194278 
ISSN: 0340-7004 
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Selte 206, rechte Spalte, Absatz 6 -Seite 
208, rechte Spalte, Absatz 1 
Abblldung 5A 
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= (54) Title: SPECIFIC AB 1 '-ANTIBODIES AGAINST TUMOUR-ASSOCIATED ANTIGEN CA 125 

^ (54) Bezeichnung: SPEZIFISCHE AB 1 -ANTIKORPER GEGEN DAS TUMORASSOZIIERTE ANTIGEN CA 125 

ff) (57) Abstract: The invention relates to specific anti-anti-idiotypic antibodies which react with anti-idiotypic antibodies which rep- 
resent an internal image of antigen CA125 and which also bind themselves to the antigen, i.e. are specific for the tumour-associated 
^ antigen CA125. The invention relates in particular to a CA125-specific anti -anti-idiotypic antibody which reacts with anti-idiotypic 
1^ anti -body ACA125. The invention further relates to pharmaceutical compositions containing said anti-anti-idiotypic antibodies for 
^ treating CA125-expressed tumours, especially ovarian cancer. 

rn / 

O ( 57 ) Zusammenfassung: Der vorliegende Erfindung betrifft spezifische anti-anti-idiotypische Antikorper, welche mit anti-idioty- 
O pischen Antikorpern reagieren, die ein internal image des Antigens CA125 darstellen und die ebenso an das Antigen selbst binden, 
<N d.h. fur das tumorassozierte Antigen CA125 spezifisch sind. Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung einen CA125-spezi- 
O fiscl ? en anti-anti-idiotypsichen Antikorper, der mit dem antiidiotypischen Antikorper ACA125 reagiert. Des Weiteren betriffi die 

vorliegende Erfindung diese anti-anti-idiotypischenAntik6rper enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen zur Behandlung 

von CA125-exprimierenden Tumoren, insbesondere von Ovarialkarzinomen. 



